Stomatites iatrogeniques 


La cavite buccale peut etre 
le siege de manifestations 
iatrogeniques diverses. 
Pigmentations muqueuses, 
hypertrophies gingivales, 
ulcerations, mucites, 
xerostomies, sont facilement 
identifiables, mais peuvent 
simuler des affections 
parfaitement connues 
a localisation buccale, 
telles que I’aphtose ou le lichen. 
Les therapeutiques 
medicamenteuses sont 
a I’origine du plus grand 
nombre de ces lesions. 

Une enquete rigoureuse, 
associee a des lesions buccales 
caracteristiques, permet 
dans la majorite des cas 
d’etablir cette relation. 
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P rimum non nocere est un vieil 
adage, mais les traitements peu- 
vent etre a l’origine d’effets secon- 
daires dans la cavite buccale. Devant 
des lesions buccales, caracteristiques 
ou non, une enquete rigoureuse permet 
dans la plupart des cas d’etablir la rela- 
tion entre le traitement et ces lesions. 

Lesions caustiques 

Elies sont dues au contact direct du pro- 
duit sur la muqueuse buccale. Le degre 
de gravite depend de la duree de 
contact, de la quantite et de la nature 
du produit : plus etendue par un liquide 
concentre (acide trichloracetique), plus 
profonde par des cristaux (comprime 
d’aspirine laisse au contact de la 
muqueuse pour soulager une douleur 
dentaire). Les bases necrosent, tandis 
que les acides coagulent l’epithelium. 
Au simple erytheme de depart succe- 
dent des bulks ephemeres, parfois 
hematiques, evoluant rapidement en 
erosions douloureuses. La cicatrisation 
est spontanee, en moins de 8 j . Elle peut 
etre retractile, exposant a la survenue 
de brides pouvant gener l’appareillage. 
Pansements gastriques en bains de 
bouche (Ulcar) et anesthesiques locaux 
(Xylocalne visqueuse) peuvent soula- 
ger les formes severes. 


Pigmentations buccales 

La couleur rosee de la muqueuse buc- 
cale lui est conferee essentiellement par 
la presence des pigments sanguins de 
l’hemoglobine des vaisseaux du chorion. 
Les lesions pigmentees iatrogeniques de 
la muqueuse buccale sont liees a la pre- 
sence anormale d’un pigment d’origine 
exogene (tatouage par amalgame), ou 
endogene (medicament), et sont dans 
tous les cas asymptomatiques. 

Lesion unique 

La lesion pigmentee iatrogenique unique 
est due a l’introduction accidentelle d’un 
corps etranger metallique dans la 
muqueuse buccale. La situation la plus 
frequente est celle du tatouage, le plus 
souvent gingival, tache gris bleu, de 
petite taille, par inclusion de particules 
d’amalgame d’argent lors des soins den- 
taires. Ces macules peuvent s’observer 
egalement par debordement de l’amal- 
game lors de l’obturation d’une resec- 
tion apicale ou d’un faux canal, lors 
d’obturation endodontique (cones d’ar- 
gent) ou coronaire (ciments d’obtura- 
tion). On en rapproche les hyperpig- 
mentations gingivales localisees en 
Peripherie des couronnes metalliques. 

Pigmentations diffuses 

Les pigmentations etendues diffuses, ou 
multifocales iatrogeniques, sont domi- 
nees par les causes medicamenteuses, 1 
dont la liste est longue (tableau I). 

Metalliques 

L’ intoxication par les sets d’argent 
(collyre, gouttes nasales) induit un 
tableau d’argyrie. A la pigmentation 
gris ardoise de la peau, predominant 
sur les zones exposees a la lumiere, 
s’associent des macules buccales ardoi- 
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Tableau I 

Causes medicamenteuses des lesions diffuses 
ou multifocales pigmentees de la muqueuse buccale 
(en dehors de I’erytheme pigmente fixe) 


□ Metalliques 

^ Sels d’argent 

✓ Sels d’or 

^ Sels de bismuth 
v' Sels de mercure 

□ Non metalliques 

✓ Antipaludeens de synthese 

- chloroquine (Nivaquine) 

- amodiaquine (Flavoquine) 

- hydroxychloroquine (Plaquenil) 

/ Quinidine 

^ Antimitotiques 

- cyclophosphamide (Endoxan) 

- busulfan (Misulban) 

- doxorubicine (Adriblastine) 

- 5 fluorouracile (Fluorouracile) 

-cisplatine 

\/ minocycline (Mynocine) 
clofazimine (Lamprene) 

^ zidobuvine (Retrovir) 

✓ tetracosactide (Synacthene) 

phenothiazines : surtout chlorpromazine (Largactil) 


sees aux reflets metalliques, debutant 
sur les rebords gingivaux, et s’etendant 
a la face interne des joues et au voile 
du palais. Certains sels d’or employes 
comme antirhumatismaux entrainent 
une hyperpigmentation tachetee gris 
bleu des zones exposees cutanees, dif- 
fuse. Une rougeur de la muqueuse buc- 
cale (stomatite aurique), un aspect vio- 
lace des gencives et un gout metallique 
peuvent etre observes. 2 

Non metalliques 

Tous les antipaludeens de synthese, 
apres plus de 4 mois de traitement, peu- 
vent entrainer des hyperpigmentations 
cutaneo-muqueuses. Les macules de 
couleur jaune brun a bleu gris, peuvent 
sieger en n’importe quel point de la 
muqueuse buccale, et ne s’estomperont 
que tres lentement apres l’arret thera- 
peutique. Une pigmentation compa- 
rable a ete observee au cours d’un trai- 
tement par la quinidine. 3 De nombreux 
agents antimitotiques peuvent induire 


une pigmentation muqueuse, mais de 
faqon plus rare : lisere gingival brun 
avec l’Endoxan, coloration pseudo- 
addisonienne avec le Myleran, et lisere 
blanchatre gingival avec le cisplatine. 
Une pigmentation brun noir (minocy- 
cline, azidothymidine), 4 pseudo-addi- 
sonienne (tetracosactide), orange (clo- 
fazimine), gris bleu (chlorpromazine), 
et des macules pigmentees (zidovu- 
dine) 5 ont egalement ete decrites. 

Stomatites allergiques 

L’enquete (anamnese, evolution, signes 
d’accompagnement, environnement) et 
T observation clinique sont a la base 
d’un diagnostic d’allergie, permettant 
de retrouver et de supprimer l’agent 
causal. Les reactions allergiques buc- 
cales sont le plus souvent de type 1 (ana- 
phylactique) ou de type IV (eczema 
de contact), les allergenes parvenant 
aux tissus par voie sanguine ou par 
contact direct. 


Allergie immediate 

L’cedeme de Quincke, ou urticaire pro- 
fonde, realise une tumefaction avec 
sensation de tension. L’atteinte buccale 
concerne essentiellement les levres, la 
langue et le voile, la muqueuse restant 
de teinte rosee, voire translucide. Le 
pronostic vital est domine par l’atteinte 
laryngee. II est resolutif en 24 a 36 h 
sous traitement antihistaminique. Le 
mecanisme n’est pas toujours d’origine 
allergique : 6 pharmacologique (brady- 
kinines), il est associe a une toux ou 
un prurit lors de la prise d’inhibiteurs 
de 1’ enzyme de conversion de l’angio- 
tensine. 

Stomatites de contact 

Les stomatites allergiques de contact 
constituent l’equivalent muqueux des 
eczemas de contact. La symptomato- 
logie est localisee ou diffuse, en fonc- 
tion de la nature de l’allergene et 
de sa diffusion : plage erythemateuse, 
avec souvent sensation de brulure ou 
de picotements, puis oedemateuse 
(empreintes dentaires jugales ou sur les 
bords de langue). La langue peut etre 
rouge vernissee (par desquamation des 
papilles). 

Les materiaux de dentisterie sont souvent 
incrimines. Parmi les metaux utilises pour 
les soins dentaires et les protheses, mer- 
cure et nickel sont les plus allergisants. 
L’allergie de contact a Tor est un phe- 
nomene rare, vraisemblablement en rai- 
son du caractere insoluble et inerte de 
ce metal. Neanmoins, quelques cas de 
stomatite de contact ont ete rapportes 
suite au recouvrement de certaines dents 
par une couronne en or. 7, 8 
De nombreux topiques medicamenteux 
sont appliques en collutoires, ou sur les 
levres et au pourtour de la cavite buc- 
cale. La multiplicite 9 et l’emploi conco- 
mitant de ces produits rend le dia- 
gnostic etiologique difficile. II peut 
cependant etre confirme par la reali- 
sation de tests allergologiques epicu- 
tanes (lecture a la 48 e et 96 e h). 

Un erytheme buccal isole peut etre du 
a une simple stomatite sous-prothetique 
par compression. Le diagnostic diffe- 
rentiel est la candidose atrophique 
chronique. Lors de brulures buccales 
isolees, les differentes causes de sto- 
matodynies doivent etre eliminees, en 
particulier les paresthesies buccales 
psychogenes. 
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Toxidermies bulleuses 

Le syndrome de Stevens-Johnson rea- 
lise une forme particuliere du syn- 
drome de Lyell. Les bulles et les ero- 
sions postbulleuses buccales sont 
extremement douloureuses, siegeant 
principalement sur les levres, les joues 
et la langue, rarement plus posterieures 
(voile, pharynx). La survenue d’une 
stomatite bulleuse doit declencher un 
interrogatoire medicamenteux et une 
recherche clinique d’atteinte cutanee 
(erytheme) et des autres muqueuses 
(conjonctive, nasale, genitale). L’inter- 
rogatoire retrouve la prise medica- 
menteuse (7 a 21 j auparavant) d’anti- 
inflammatoires non steroidiens ou de 
sulfamides, voire de barbituriques, de 
carbamazepine (Tegretol) ou d’allo- 
purinol (Zyloric). En faveur du dia- 
gnostic differentiel d’erytheme poly- 
morphe, seront retrouves T absence de 
prise medicamenteuse, des lesions 
cutanees en cocarde, et la notion de 
poussee herpetique quelques jours 
avant. 

L’erytheme pigmente fixe est une 
forme particuliere de toxidermie bul- 
leuse, toujours d’origine medica- 
menteuse. 10 L’ atteinte muqueuse peut 
etre isolee, ou retrouvee chez un quart 
des patients presentant une atteinte 
cutanee. Des macules brun noir ou 
marron, localisees frequemment a la 
langue, succedent a la phase initiale 
inflammatoire (erytheme, bulle, ero- 
sion, ulceration), quelques heures 
apres la prise medicamenteuse. De 
nouvelles lesions surviennent tou- 
jours au meme endroit, a chaque nou- 
velle prise du medicament. Certains 
medicaments sont frequemment incri- 
mines (tableau II). 

Tableau II 

Medicaments et erytheme 
pigmente fixe 


□ Barbituriques 

□ Phenothiazines 

□ Tetracyclines 

□ Sulfamides 

□ Pyrazoles (phenylbutazone) 

□ Antipyrine, amidopyrine, 
acide acetylsalicylique 


Stomatites lichenoides 

L’ apparition de reactions lichenoides, 
avec divers medicaments, est un fait 
connu depuis Tutilisation des sels d’or 
(tableau III). Ces lesions buccales, tres 
souvent isolees, sont cliniquement et 
histologiquement semblables a celles 
du lichen plan buccal : aspect kerato- 
sique reticule sur une muqueuse ery- 
themateuse et souvent erosive. L’ aspect 
histologique ne retrouve pas de parti- 
cularites pouvant evoquer 1’origine 
medicamenteuse. Elies disparaissent 
progressivement a T arret du traitement. 
Lors de la maladie du greffon contre 
I ’hote (GVH) dans sa forme chronique, 
qui peut survenir des mois ou des 
annees apres la greffe, des lesions buc- 
cales blanches et reticulees sont clini- 
quement et histologiquement sem- 
blables a celles du lichen plan, mais a 
limites moins nettes. Une forme ero- 
sive buccale et genitale peut se deve- 
lopper. 

Hypertrophies gingivales 

Certains medicaments sont principale- 
ment connus pour entrainer des hyper- 
trophies gingivales. 11 Dans tous les cas 
Thypertrophie est indolore, ferme, rose, 
debutant au niveau des papilles inter- 
dentaires. Elle regresse ou disparait tota- 
lement 3 a 4 mois apres T arret du trai- 
tement et recidive a sa reintroduction. 
Le mauvais etat dentaire et le manque 
d’hygiene buccale sont des facteurs 
favorisants. Selon la gene occasionnee, 
allant jusqu’au recouvrement des sur- 
faces dentaires, des gingivectomies peu- 
vent etre proposees. Ces hypertrophies 
sont a differencier de celles des carences 
en vitamine C, des hemopathies, des 
formes tumorales, voire congenitales. 
L’hypertrophie due a la diphenylhydan- 
toi'ne (Di-Hydan) utilisee dans le trai- 
tement des epilepsies, des tachycardies 
paroxystiques et des nevralgies du tri- 
jumeau, predomine dans les zones den- 
tees anterieures. Elle ne s’observe jamais 
en secteur edente, disparaissant apres 
une eventuelle extraction. Les facteurs 
favorisants sont le dosage et la duree 
du traitement, et la carence en acide 
folique induite par ce traitement. 

La ciclosporine (Neoral, Sandimmun) 
est utilisee couramment chez les patients 
transplantes et dans certaines patholo- 


Tableau III 

Medicaments associes 
a une reaction lichenoVde 

□ Antihypertenseurs 

✓ thiazides 

^ spironolactone 
furosemide 

□ P-bloquants 

□ Antibiotiques et antifongiques 
^ cyclines 

t/ ethambutol 
griseofulvine 

✓ ketoconazole 

□ Anti-inflammatoires non steroidiens 

□ Antipaludeens de synthese 

□ Psychotropes 

✓ carbamazepine 

✓ lorazepam 
metopromazine 

□ Divers 

^ allopurinol 
sels d’or 

t/ penicillamine... 


gies auto-immunes et dermatologiques. 
L’hypertrophie gingivale apparait vers 
le 3 e mois du traitement. Son volume est 
dependant de la dose. Seules les papilles 
interdentaires sont touchees, recouvrant 
les surfaces dentaires. Une inflamma- 
tion gingivale par surinfection sous- 
jacente est souvent associee, mais l’hy- 
giene bucco-dentaire rigoureuse ne 
suffit pas a la faire disparaitre. 

La nifedipine (Adalate) est utilisee dans 
le traitement de l’angor, des hyperten- 
sions arterielles et du syndrome de Ray- 
naud. L’hypertrophie est plus moderee, 
plutot genante, de par son caractere 
hemorragique. Elle regresse totalement 
en moins de 3 mois a l’arret therapeu- 
tique, mais la recidive est immediate 
des les l ers jours de la reprise. D’autres 
inhibiteurs calciques peuvent entrainer 
cette hypertrophie : nitrendipine, felo- 
dipine, verapamil. 

Mucites 

L’ atteinte buccale immediate lors de 
chimiotherapie ou de radiotherapie cer- 
vico-faciale affecte la qualite de vie des 
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Tableau IV 

Manifestations cliniques des mucites, 
selon le degre de toxicite du traitement 

(codification de I’Organisation mondiale de la sante) 


Toxicite 

Muqueuse buccale 

Grade 0 

Intacte 

Grade 1 

Erytheme (gene) 

Grade 2 

Ulceration, douleur (alimentation solide possible) 

Grade 3 

Dysphagie (solides) 

Grade 4 

Mastication impossible 


patients et la tolerance au traitement. 
Elle peut etre classee selon la symp- 
tomatologie du grade 0 au grade 4 
(tableau IV). Les facteurs favorisants 
sont principalement l’immunodepres- 
sion sous-jacente, et surtout un mau- 
vais etat dentaire, avec absence d’hy- 
giene buccale. 

Chimiotherapie 

Les complications buccales imme- 
diates de la chimiotherapie sont domi- 
nees par les infections, puis par les 
mucites ou les saignements. Les chi- 
miotherapies anticancereuses, notam- 
ment les antifoliniques (methotrexate), 
peuvent se compliquer d’ulcerations de 
la muqueuse buccale (joues, levres, 
langue) superficielles et douloureuses, 
sans rapport avec une eventuelle neu- 
tropenie associee, mais liees directe- 
ment a l’activite antimitotique sur la 
muqueuse buccale. Cet effet secondaire 
survient 2 a 3 semaines apres le debut 
du traitement et peut etre evite par l’ad- 
jonction systematique d’acide folique. 
L’ application locale d’acide folinique 
s’est montree utile dans la resolution 
de ces ulcerations. 12 Les ulcerations 
buccales sont souvent colonisees par la 
flore buccopharyngee, pouvant entrai- 
ner une invasion septique locale ou une 
dissemination, a l’origine d’un etat 
febrile inexplique. 

Les saignements buccaux (levres, 
langue, gencives) sont principalement 
lies au degre de thrombocytopenie 
(88 %), et favorises par des trauma- 
tismes locaux, en particulier prothe- 
tiques. 

La toxicite directe du produit peut 
atteindre d’autres tissus sensibles, tels 
les nerfs (nevrite du trijumeau passant 


pour une douleur dentaire) ou les 
glandes salivaires (xerostomie). 

Radiotherapie 

Lors d’une irradiation cervico-faciale, 
les reactions de la muqueuse buccale 
sont dues a la destruction de la barriere 
epitheliale et de ses cellules souches. 
Elies debutent de faqon intense, au 
niveau des muqueuses les plus fines, 
voile, amygdales, joues : 13 erytheme 
muqueux au 8 e j, plaques pseudo- 
membraneuses d’exsudat fibrineux au 
15 e j. La presence de protheses den- 
taires metalliques (couronnes, dentiers) 
favorise l’atteinte muqueuse locale. La 
douleur est maximale a la fin de la 3 e 
semaine. La cicatrisation survient en 
principe 3 semaines apres la fin du trai- 
tement, mais elle depend de la dose, 
de l’intensite et du fractionnement de 
la radiotherapie utilisee. 14 Les surin- 
fections sont particulierement redou- 
tees : infections virales (herpes, zona), 
bacteriennes et fongiques. 15 
Une remise en etat prealable de la cavite 
buccale permet d’eliminer les facteurs 
de risque : detartrage, soins ou extrac- 
tions des dents delabrees, adaptation 
des protheses dentaires. Un programme 
d’hygiene buccale doit etre instaure des 
le debut, avec brassage quotidien des 
dents avec une brosse souple et des rin- 
qages de bouche par des solutions anti- 
septiques non alcoolisees, 16 la chlo- 
rexidine etant la plus connue et la plus 
utilisee. 17 Le traitement antalgique est 
local (gel de Xyloca'ine) ou analgesique 
par voie generate (si necessaire mor- 
phinique Skenan). 

En dehors de ces cas particuliers, des 
ulcerations buccales peuvent succeder 
a des soins dentaires : necrose arseni- 


cale, point d’injection d’un anesthe- 
sique local, crochets ou rebords de pro- 
these, materiel d’orthodontie. . ., voire 
a une prise medicamenteuse. 

Xerostomies 

La xerostomie, ou secheresse buccale, 
est un symptome du a un deficit quan- 
titatif ou qualitatif de la secretion sali- 
vaire, dont les patients se plaignent 
rarement, sauf en cas d’hyposialie 
severe. Elle expose a des complications 
souvent revelatrices : candidoses buc- 
cales recidivantes ou chroniques, tartre 
et caries d’apparition rapide, intole- 
rance aux protheses dentaires. Elle 
favorise les langues depapillees, fis- 
surees, ou noires villeuses. L’interro- 
gatoire retrouve les circonstances d’ap- 
parition de la bouche seche, les 
modifications du gout, le refus de 
deglutir sa salive epaisse hors des repas, 
pouvant aboutir a une ptyalomanie. 
Certaines questions permettent de 
depister avec fiabilite cette xerostomie. 
Avez-vous la bouche seche lorsque 
vous mangez ? Prenez-vous des gor- 
gees de liquide pour avaler les aliments 
secs ? Avez-vous des difficultes a ava- 
ler une nourriture quelconque ? Avez- 
vous la sensation d’avoir la bouche 
seche depuis plus de 3 mois ? Le test 
de depistage, bien valide et suffisant en 
routine, est le test au sucre : un sucre 
n° 4 fond sous la langue en moins de 
3 min. 18 Seront eliminees les fausses 
xerostomies : sensations de soif lors 
d’un diabete sucre ou insipide, seche- 
resse buccale uniquement nocturne ou 
matinale, traduisant une respiration 
buccale par obstruction nasale. Le syn- 
drome de Gougerot- Sjogren et autres 
maladies systemiques seront recher- 
ches. 19 

La xerostomie iatrogenique peut etre 
definitive apres irradiation cervico- 
faciale, chirurgie des parotides, du nerf 
facial ou des glandes sous-maxillaires. 

De nombreux medicaments 20 sont res- 
ponsables de xerostomies par leur effet 
pharmacologique associe a une sus- 
ceptibilite individuelle : anticholiner- 
giques, psychotropes, antidepresseurs 
((S-bloquants, antihypertenseurs et diu- 
retiques (tableau V). 

Lorsque 1’ eviction du medicament res- 
ponsable n’est pas possible, et dans 
les hyposialies definitives, les substi- 
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Tableau V 

Families therapeutiques 
et exemples de medicaments sialoprives 


□ Antibiotiques 

Lamprene et nombreuses cyclines 

□ Analgesiques 

Algobuscopan, Baralgine 

□ Anti-inflammatoires 

Profenid, Feldene 

□ Antispasmodiques 

Buscopan, Diaspasmyl, Visceralgine 

□ Myorelaxants 

Trancopal 

□ Anti-arythmiques 

Atropine, Rythmodan 

□ Antihypertenseurs 

Aldomet, Catapressan, Minipress 

□ [3-bloquants 

Avlocardyl, Visken 

□ Inhibiteurs calciques 

Tildiem 

□ Diuretiques 

Aldactone, Lasilix, Moduretic 

□ Antihistaminiques 

Clarityne, Polaramine, Primalan, Zyrtec 

□ Antiemetisants 

Dramamine, Nautamine, Mercalm, Nausicalm 

□ Antidiarrheiques 

Diarsed, Imodium 

□ Antiulcereux 

Atropine, Riabal, Tagamet, Ulcar 

□ Laxatifs 

Sorbitol, Spagulax 

□ Anti-epileptiques 

Tegretol, Valium 

□ Antiparkinsoniens 

Parlodel 

□ Anxiolytiques 

Atarax, Equanil, Seresta 

□ Antidepresseurs 

Athymil, Floxyfral, Laroxyl, Ludiomyl 

□ Hypnotiques 

Imovane, Mepronizine 

□ Neuroleptiques 

Droleptan, Haldol, Largactil, Neuleptil, Orap 


tuts salivaires (Artisial, BioXtra gel) 
sont appliques pluriquotidiennement. 
La prescription de pilocarpine, dont 
Lefficacite a ete demontree, 21 permet 
de relancer la secretion salivaire : pre- 
paration magistrale de gelule dosee a 
2,5 mg, pour un traitement quotidien de 
5 a 15 mg. 

Conclusion 

Les manifestations buccales iatroge- 
niques sont multiples : pigmentations 
muqueuses, hypertrophies gingivales, 
mucites, ulcerations, xerostomie. Elies 
sont facilement identifiables mais peu- 
vent simuler des affections parfaite- 
ment connues a localisation buccale, 
telles que l’aphtose ou le lichen. 

Dans la majorite des cas, la relation 
de cause a effet entre la symptomato- 
logie buccale et son etiologie est facile 
a mettre en evidence. Mais la difficulte 
reside dans la multiplicite des para- 
metres : auto- et polymedication fre- 
quentes, absence de marqueur biolo- 
gique ou histologique. 

L’ interrogatoire reste primordial, a la 
recherche d’arguments parfois diffi- 
ciles a obtenir, tel le delai d’appari- 
tion apres la prise medicamenteuse 
(quelques minutes pour une reaction de 
type anaphylactique, a plusieurs jours 
pour une reaction d’hypersensibilite a 
mediation cellulaire) ou le dernier 
medicament introduit chez les patients 
polymedicamentes. La disparition des 
lesions apres suppression de 1’ agent 
suspecte ne constitue pas une preuve 
formelle. La reintroduction de 1’ agent 
causal ne se justifie pas, si ce n’est sous 
forme de tests allergiques epicutanes.B 

Summary 

Iatrogenic stomatitis 

Brigitte Hiittenberger, LoTcVaillant 

The oral cavity is the site of diverse mani- 
festations of iatrogenic disease. Mucosal pig- 
mentations, gingival hypertrophy, ulcera- 
tions, mucitis and xerostomia are easily 
identifiable, but may simulate diseases that 
are well known to localise to tire oral cavity, 
such as aphthous ulcers or lichen planus. 
Drug therapies are at the origin of the grea- 
test number of these lesions. A rigourous 
inquiry into the characteristic oral lesions 
permits, in the majority of cases, the esta- 
blishment of this relationship. 
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